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Abstract 
Hsp90 is a molecular chaperone, exists in normal cells as a monomer. In tumor cells,Hsp90 combined with effect proteins of tumor cells 
as multi-chaperone complex. Hsp90 inhibitors from microbiology are increasingly concerned by people and some of the compounds had 
entered the stage of clinical trials. Finding and developing Hsp90 inhibitors had become a hotspot. The R & D and market of Hsp90 
inhibitor was analyzed at home and abroad, hoped to play a guiding role for clinical medicine, enterprises and make production tactics. 
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微生物来源的 Hsp90 抑制剂国内外研发状况及市场分析 
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【摘要】Hsp90 是一种分子伴侣，在正常细胞中以单体的形式存在，而在肿瘤细胞中 Hsp90 与其效应蛋白结合以稳定的多分
子伴侣复合体形式存在。微生物来源的 Hsp90 抑制剂正日益被关注，其中有些化合物已经进入临床试验阶段。寻找及开发
Hsp90 抑制剂已经成为抗肿瘤药物的研究热点。本文通过对其国内外研发情况和市场进行分析，希望对临床用药和企业制定
生产策略起到积极的导向作用。 
【关键词】抗肿瘤；Hsp90 抑制剂；研发；市场 
Hsp90 是一种分子伴侣，在正常细胞中以单体存在，而在肿瘤细胞中 Hsp90 与癌细胞效应蛋白结合以稳定
多分子伴侣复合体存在。Hsp90 这种可稳定效应蛋白的活性构象，促进肿瘤的生长和转移。通过抑制 Hsp90 这
一靶点，发挥多点攻击，进而产生多途径的抗肿瘤效应。当今，寻找及开发 Hsp90 抑制剂已成为抗肿瘤药物研
究的热点。本文对微生物来源 Hsp90 抑制剂研发情况的概述及其市场的调研，介绍国内外研发情况，并进行市
场分析。希望对相关企业的选择、医院临床用药等有引导作用。 
1 国内外抗肿瘤药市场及企业概述 
1.1 抗肿瘤药市场概况  由于肿瘤发病率现状严峻，全球抗肿瘤药物市场呈现持续增长，2010 年全球抗肿瘤药
物和免疫调节剂销售额共达到 986.5 亿美元。据 IMS 统计 2010 年抗肿瘤类药物的销售额达 459.7 亿美元，居世
界销售额第一[1]。2013 年，全球畅销药 20 强中抗肿瘤药销售额达到 361.61 亿美元比 2012 年增长 50.46%。抗肿
瘤药物无论市场份额还是其销售增速均在前列。进入全球畅销药 500 强（2012 版）的品种中，抗肿瘤药品 48 个，
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位于第 5 位。其中生物药物总销售额达到 216.30 亿美元，位于首位；靶向小分子药物进入 500 强的数量最多。
可见，抗肿瘤药中生物药物、靶向小分子药物具有广阔的市场。 
在中国，抗肿瘤药市场增长速度高于全球增长速度，2011 年已达 587 亿元，是 2003 年的 5 倍[2]。虽然传统
药仍占主导地位，但靶向抗肿瘤药的销售增速明显高于传统药物。2012 年上半年，样本医院数据库 16 个靶向抗
肿瘤药物销售总额达到 13.3 亿元，占销售总额的 22.25%，比 2006 年增长了 13.68%，销量年均增速超过 70%，
远远高于传统药物。 
1.2 全球各国及地区企业动态  美国是全球开展抗肿瘤药物临床研究数量最多、涉及类别最广的国家。除此之外，
中国、日本和欧洲是抗肿瘤药临床研究较多的国家/地区。抗肿瘤药临床研究的地区分布如表 1。 
表 1  抗肿瘤药临床研究的地区分布 
Tab. 1  Regional distribution of clinical research of anticancer drugs 
国家/地区 数量 
世界 40956 
非洲 548 
东亚 4297 
中国大陆 1572 
日本 883 
欧洲 10296 
北美 25267 
加拿大 3401 
墨西哥 414 
美国 23720 
帕西非卡(美加利福尼亚西部城市旧金山近郊) 1419 
注：数据来源：ClinicalTrail.Gov (截至 2014 年 2月 13 日)  
目前，正在研发的抗肿瘤药物，小分子靶向制剂数量超过百种，进入Ⅲ期临床约占 15%，集中在欧美药品
生产企业和研究机构。如诺华、罗氏、葛兰素史克、辉瑞等大公司均投入大量经费，其中辉瑞的资金投入超过
总研发费用的 20%，其研发品种多达十几至几十个。 
中国大陆，抗肿瘤药也是众多医药企业关注的领域。如江苏恒瑞、齐鲁制药等著名药品生产企业也投入大
量经费用于抗肿瘤药的研发，很多创新抗肿瘤药物进入临床研究阶段。江苏恒瑞在上海创新药物研究中心确立
了以“抗肿瘤药物”为重点的创新方向。齐鲁制药自主研制的抗肿瘤药卡培他滨片,于 2014 年 2 月获得 SFDA
批准生产。卡培他滨是一种新型口服氟嘧啶类似物，能在体内激活转化为 5-FU，发挥靶向治疗肿瘤的作用。在
美国，仅西部的帕西非卡市有 1419 个抗肿瘤药进入临床试验阶段，而中国大陆只有 1572 个。 
2 微生物来源的 Hsp90 抑制剂的研发情况及全球市场动态 
2.1 国外微生物来源 Hsp90 抑制剂研发状况  微生物代谢产物丰富，生理活性多样，因而成为目前研究 Hsp90
抑制剂的主要来源。国外有些药已经进入临床试验阶段，如 Hsp90 抑制剂对胃癌、乳腺癌等都有作用[3,4]。但至
今尚无微生物来源的 Hsp90 抑制剂通过 FDA 认证上市。 
迄今为止微生物来源的 Hsp90 抑制剂可以分为 Hsp90-N 端和 Hsp90-C 端，已被研究的微生物来源 Hsp90 抑
制剂有格尔德霉素及其衍生物、根赤壳菌素及其衍生物、除莠霉素 A 及马克霉素还有新生霉素等。其中部分 Hsp90
天然产物抑制剂已经进入临床试验阶段[5]。如表 2 所示，Hsp-N 端研究要比 Hsp-C 端深入，关于格尔德霉素等有
临床研究的报道，但对新生霉素等还没有临床报道[6]。 
2.2 中国微生物来源的 Hsp90 抑制剂的研发及产业发展概况  Hsp90 抑制剂在中国还仅限于研究阶段，已有与
Hsp90 相关的产品进入市场。2013 年 11 月清华大学生命学院罗永章教授在国际上首次报道全新肿瘤标志物
Hsp90α，自主研发了 Hsp90α定量检测试剂盒用于癌症检测，已通过临床验证并获准进入中国和欧盟市场。 
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剂出现了一些副作用，但其临床应用前景依然非常乐观。医药生产与研发企业可以由此看到此类药物发展的广
阔空间和巨大的经济效益。见表 3。 
 表 3  微生物来源的Hsp90抑制剂与其他抗肿瘤药物的联合应用情况  
Tab. 3  The application of Hsp90 inhibitor from microbiology combining with other anti-cancer drugs 
微生物来源 Hsp90 抑制剂 联用的药物 肿瘤细胞系 作用效果 
17-AAG  顺铂化合物 肺腺癌 A549 细胞 协同 
17-AAG  曲妥单抗 Her-2 阳性乳腺癌 提高 
17-AAG TRAIL 肝癌细胞 HepG2 增效 
17-AAG 阿糖胞苷、柔比多星 白血病细胞株 K562、HL-60 协同(注意用药的比例) 
IPI-504 紫杉烷类 Her-2 阳性乳腺癌 增效 
17-DMAG 顺铂 卵巢癌细胞 SKOV3 和 SKOV3/DDP 协同 
3 总体分析（微生物来源的Hsp90抑制剂的SWOT分析） 
Hsp90抑制剂是很有潜力的药物，给癌症临床用药提供新的方向。但此类药物市场尚未形成，利用SWOT分
析法，对其全面分析。 
3.1 优势（Strengths, S）分析  Hsp90是个全新的靶点，Hsp90抑制剂是新型靶向药物，格尔德霉素通过干扰Hsp90，
多途径抑制肿瘤细胞，达到高效低毒的要求。不仅能抑制肿瘤，还能够抗病毒。格尔德霉素及其衍生物和其他
抗肿瘤药联用有协同增效和降低耐药性等作用[15]。肿瘤药品市场大，市场对高效低耐药性的抗肿瘤药需求上升。 
3.2 劣势（Weaknesses, W）分析  
3.2.1 耐药性 新生霉素抗菌谱和青霉素相似，属青霉素类抗生素。对严重感染疗效差，易引起细菌耐药性，所
以不是主流抗菌药，需要和其他抗菌药物配伍应用。 
3.2.2 研发困难 在对格尔德霉素及其衍生物的研究过程中发现单独使用会有明显的剂量依赖性和时间依赖性，
有些药物虽然活性高但水溶性低、口服生物利用度低。 
3.3 机遇（Opportunities, O）分析  随着近年来国家对医改的不断深入，居民收入的提高，医药需求越来越大。
科研使用的原料药如格尔德霉素国内有经销商，如上海经科、上海博升、北京天恩泽、北京华迈科、上海君瑞、
南京奥多福尼等多家公司，为我国科研和企业研发创造了条件。 
3.4 威胁（Threats, T）分析  药品知识产权保护政策日益完善，仿制药品的生产受到限制，新产品开发难度加大。
国内企业处于劣势，会受到外企，如辉瑞、诺华等公司的冲击。本品生产企业要进入国际医药主流，需改变经
营模式以适应国际标准化，提高市场竞争力。化学药如米铂、舒尼替尼等占据很大市场，与微生物来源的抗肿
瘤药分庭抗礼。 
4 总结及前景展望 
肿瘤是一种在全球范围内严重危害人类生命健康的疾病，恶性肿瘤是导致人类死亡的主要原因之一。据统
计，每年大约造成 700 多万人死亡，占所有死亡人数的 13%[16]。WHO 预计到 2030 年，全世界因癌症死亡人数
将超过 1310 万。中国癌症发病率也呈上升趋势，据媒体报道，中国每天 8550 人成为癌症患者。目前，用于临
床抗肿瘤药已被发现疗效小，毒副作用大等缺点。寻找新型抗肿瘤药已刻不容缓。靶向药物在临床治疗中反应
良好，上市品种增多，仿制药跟进。靶向药物已成为了抗肿瘤药物发展的风向标，而微生物来源的 Hsp90 抑制
剂有靶向作用机制，必将成为抗肿瘤药市场的新兴热门产品。 
抗肿瘤药物的市场增长快，产品收益高等优势应紧紧抓住高效低毒的创新药市场。同时也应充分认识弱点，
看清国际环境中威胁因素，始终追求企业经营改革为研发生产 Hsp90 抑制剂营造有利的条件。 
不论是从药物的研究进展、作用特点，还是从国内外市场角度分析，微生物来源的 Hsp90 抑制剂是一类前
景广阔、拥有巨大市场潜力的新型靶向抗肿瘤药，药品生产企业可以考虑重视这个领域的研究，以期得到可观
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的回报。这类药物的研究为国内大型药品生产企业指明了发展方向，将会为企业获得可观的经济效益。同时，
在临床上减轻癌症患者的痛苦，为人类健康做出贡献。 
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